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Abstract 
Projektet har til formål at belyse resultater af forskning indenfor feltet kønsspecifikke forskelle 
på behandling af skizofrene og deres respons på clozapin. Clozapin er et atypisk 
antipsykotikum, der ofte gives til behandlingsresistente patienter, da det har vist sig at være 
særligt effektivt. Der kan forekomme fatale bivirkninger i forbindelse med behandlingen med 
clozapin, og derfor er ordineringen af clozapin i dag skærpet. Behandlingsresistens og 
bivirkningerne har derfor spillet en betydningsfuld rolle i projektet. Projektet er udarbejdet 
som en metaanalyse af eksisterende studier, der blev valgt ud fra en søgning i PubMed 
databasen og yderligere begrænset af eksklusionskriterier. Studierne blev inddelt i fire 
kategorier på baggrund af det undersøgte felt. De fire kategorier var: Genetik, farmakologi, 
bivirkninger og hormoner. På baggrund af disse inddelinger blev artiklerne sammenholdt for 
at belyse eventuelle sammenfald eller afvigelser af resultaterne. Resultaterne viste, at der var 
en kønsforskel inden for alle fire kategorier. Derudover blev der også påvist ved hjælp af 
statistisk analyse af rådata for danske patienter fra Psykiatrisk Centralregister og 
receptregisteret en kønsforskel i klinikken. Det er generelt kvindelige skizofrene, der påvirkes 
under clozapinbehandling, og de bør have en lavere dosering end skizofrene mænd. Desuden 
bør kvinder tages tidligere i betragtning til clozapinbehandling, hvilket vil effektivisere 
behandlingen og give en bedre prognose for sygdomsforløbet. 
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Abstract  
Gender differences in treatment of schizophrenics with clozapine 
The goal of the project is to enlighten the results from research done within the field of 
specific gender differences in treatment of schizophrenics and their response on clozapine. 
Clozapine is an atypical antipsychotic drug that is often used in treating treatment-resistant 
schizophrenic patients, because it has shown to be especially affective. The prescription of 
clozapine has been tightened, due to severe fatal side effects. The treatment-resistance and 
side-effects have played a major part in the project. The composition of the project is a meta-
analysis. The studies were found on the PubMed data base and the studies were further sorted 
by expulsion criteria. The studies were divided into four categories: Genetics, Pharmacology, 
Side-Effects and Hormones. The articles were then compared to examine any coincidence or 
differences in their results. The results showed that there was a difference in gender within the 
four categories. In addition it was shown that there was a gender difference in the clinic, when 
a statistical analysis was carried out on the raw data given by Psykiatrisk Centralregister and 
the prescription register. It is generally female schizophrenics, who are influenced by the 
clozapine treatment and they should there for have lower dosages than men. Also, women 
should be considered for clozapine treatment earlier, which would make the treatment more 
effective and the prognosis of the illness better. 
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1 Introduktion 
Skizofreni er en alvorlig psykisk lidelse, der rammer omkring 1% af befolkningen (Vendsborg 
2005). Ofte viser sygdommen sig hos unge i puberteten eller i tyverne (Semple et al. 2005). 
Diagnosen skizofreni er en forstyrrelse af de mentale funktioner, men opfattes ofte fejlagtigt 
som en form for personlighedsspaltning (Damour & Hansell 2005).  
Sygdommen er kronisk og stærkt invaliderende for patienten, hvilket medfører, at de fleste 
patienter skal i livslang medicinsk behandling. Patienternes livskvalitet bliver ofte betydeligt 
forringet, da de kan udvise asociale tendenser og derfor har svært ved at fastholde et arbejde 
samt at leve i et fast parforhold (Semple et al. 2005). Dette er med til at øge tendensen til 
suicidal-forsøg. Ca. 50% af skizofrene er suicidale, og ca. 10% af forsøgene er fatale (Meltzer 
et al. 2003). Symptomerne hos skizofrene inddeles typisk i positive og negative. De positive 
symptomer inkluderer vrangforestillinger og hallucinationer og kan siges at være de ’aktive’ 
symptomer. De negative symptomer inkluderer apati og mangel på motivation, forståelse af 
socialt accepteret opførsel og abstrakt tænkning og siges at være de ’passive’ symptomer. 
Styrken af symptomerne varierer fra patient til patient, men svinger også hos det enkelte 
individ (Semple et al. 2005). 
Skizofreni formodes, til en vis grad, at være arveligt. Hos enæggede tvillinger, hvoraf den ene 
er diagnosticeret med skizofreni, har den anden tvilling en sandsynlighed på 48% for også at 
lide af skizofreni. Desuden er sandsynligheden for at få skizofreni 6%, hvis én af forældrene 
har diagnosen (Damour & Hansell 2005). Nye studier, gjort af Lichtenstein et al. (2009), viser 
at skizofreni har en kumulativ arvelighed på op til 64% i tilfælde af en bipolær eller skizofren 
diagnose i familien. Skizofreni er ikke udelukkende genetisk betinget, men miljøfaktorer, som 
betegnes ikke-genetiske, spiller også ind. Det kan være beskadigelser i fosterstadiet eller en 
tragisk hændelse i opvæksten (Vendsborg 2005). Lichtenstein et al. (2009) finder, at den ikke-
genetiske faktor er meget lille, men signifikant. Forekomsten af skizofreni er tilnærmelsesvis 
den samme hos mænd og kvinder, men skizofreni manifesterer sig forskelligt hos de to køn. 
Kvinder har en senere debutalder og har oftest en svagere grad af sygdommen samt færre 
negative symptomer. Desuden er kvinders behandlingsforløb og udfald ofte bedre end hos 
mænd (Damour & Hansell 2005). 
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Nogle skizofrene patienter betegnes som værende resistente overfor behandling med 
antipsykotiske præparater. Betegnelsen ”behandlingsresistent skizofreni” kan gives efter 
opfyldelse af tre kriterier, der er opstillet af doktor John Kane; Historik, Faktisk og Fremtidig 
(Kane et al. 1988). Det historiske kriterium er, at patienten er blevet behandlet med minimum 
tre antipsykotiske præparater af mindst to forskellige kemiske klasser. Disse præparater gives i 
doser, som er ækvivalent med 1000 mg/dag af chlorpromazin i en periode på 6 uger, uden at 
der har været en signifikant lettelse af symptomerne (Kane et al. 1988). Chlorpromazine 
anvendes som et sammenligningsgrundlag for antipsykotika (Woods 2003). Det faktiske 
kriterium er, at der skal gives mindst 45 point ud af 126 mulige på en Brief Psychiatric Rating 
Scale, BPRS, og ved minimum to af følgende emner skal der være givet mindst 4 point ud af 
en skala på 0-6 eller 1-7; begrebsmæssig desorganisation, mistænksomhed, hallucinerende 
adfærd eller usædvanlig tanke-koncept. Desuden skal patienten have en score på Clinical 
Global Impression Scale, CGI, der er større eller lig med 4 (Kane et al. 1988). Det fremtidige 
kriterium kræver, at der ikke er set en forbedring efter 6 uger ved behandling med haloperidol 
med en dosis på 60 mg/dag eller højere (Kane et al. 1988). En forbedring defineres som en 
reduktion af BPRS på 20%, eller ved at CGI er mindre eller lig med 3, eller BPRS er mindre 
eller lig med 35 (Kane et al. 1988), dette fremgår også af Tabel 1. Denne definition på 
behandlingsresistent skizofreni er én af de definitioner, som har de skrappeste kriterier (Taylor 
& Duncan-McConnell 2000). 
 Tabel 1: Kanes kriterier for behandlingsresistent skizofreni. 
Emne Kriterium 
Historik Behandlet med minimum tre antipsykotiske præparater. To skal være fra forskellige 
kemiske klasser. Doser = 1000 mg/dag chlorpromazin i seks uger uden bedring. 
Faktisk BPRS ≥45. 
Ved to emner ≥4 på en skala fra 0-6 eller 1-7.  
CGI ≥ 4. 
Fremtidig Ingen forbedring efter seks uger på haloperidol ved 60 mg/dag eller højere. 
Forbedring defineres som; BPRS≤35 og/eller CGI≤3. 
 
Til behandling af behandlingsresistente skizofrene patienter foretrækkes clozapin, der er et 
atypisk antipsykotikum. Clozapin blev taget af markedet grundet en fatal bivirkning, der kan 
forårsage agranulocytose. Dette blev konkluderet efter at blandt andet et finsk studie omkring 
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1977 fandt, at agranulocytose havde været fatal for syv finske patienter ud af 3000, som blev 
behandlet med clozapin. Udover de syv, som døde af agranulocytose, var der to, som døde af 
lignende årsager. Fem af disse ni patienter var mænd med en alder mellem 21-61 år, der fik 
ordineret en daglig dosis af clozapin på 100-600 mg/dag (Idänpään-Heikkilä et al. 1977). 
Clozapin blev dog genindført, efter at det blev konkluderet, at clozapin er særlig effektiv hos 
behandlingsresistente skizofrene. Det kræves dog, at patienten undersøges regelmæssigt, og at 
der foretages en blodtælling én gang om ugen de første 18 uger, derefter månedligt indtil 4 
uger efter seponering (www.medicin.dk). 
Målet for antipsykotiske stoffer er neurotransmitter-receptorer, herunder hæmning af 
dopamin- og serotoninreceptorer og stimulering af gamma-aminosmørsyre (GABA) og 
glutamat-receptorer. Antipsykotika inddeles i typiske og atypiske og udviser lige stor 
effektivitet på de positive symptomer, hvor de atypiske er bedre til at behandle de negative 
symptomer. Antipsykotika er dopamin-antagonister, og deres antipsykotiske effekt opstår på 
grund af deres påvirkning af det mesolimbiske system. Når de blokerer receptorer i striatum, 
forårsager de ofte bevægelighedsbivirkninger som tardiv dyskinese, der er en undergruppe af 
ekstrapyrimidale bivirkninger, EPSE (Rang et al. 2003), der til tider kan være irreversible 
(Damour & Hansell 2005). Derfor forsøges det at målrette de antipsykotiske præparater mod 
D3- og D4-receptorerne, der ikke er lokaliseret i striatum og derved minimere disse 
bivirkninger. Clozapin blokerer hovedsageligt dopaminreceptorerne D1 og D4 samt 
serotoninreceptorerne 5-HT2A og 5-HT2C. Hallucinogener stimulerer 5-HT2A-receptorerne og 
fremkalder hallucinationer, hvilket er et tegn på manglende hæmning af receptorerne i cortex. 
Mange antipsykotika, blandt andet clozapin, er 5-HT2C-receptor-antagonister, og disse 
præparater øger appetitten og giver anledning til vægtøgning. Derudover kan den 
antagonistiske effekt påvirke evnen til at frasortere sensoriske inputs. Serotonin har muligvis 
også indvirkning på adskillige andre funktioner, blandt andet reguleringen af 
kropstemperaturen, blodtrykket og den seksuelle funktion (Rang et al. 2003). Clozapin 
adskiller sig fra de traditionelle antipsykotiske præparater ved at have en meget lav 
bindingsaffinitet for dopaminreceptoren D2, hvilket betyder, at bivirkninger såsom EPSE ikke 
forekommer så ofte (Semple et al. 2005). Ved at benytte clozapin kan patientens compliance 
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blive bedre som resultat af forbedret livskvalitet, da clozapin nedsætter forekomsten og graden 
af EPSE. Bivirkningerne fra medicinen kan have stor indflydelse på, om patienten vil tage sin 
antipsykotiske medicin regelmæssigt, specielt når patienten ikke er indlagt. 
Der er en kønsforskel i udviklingen af skizofreni, som viser sig ved forskellige sygdomsforløb, 
og der er forskellige teorier om årsagen til dette. Der findes dog en fremherskende hypotese, 
der forklarer kønsforskellen med, at østrogen kan udvise en dæmpende effekt på symptomer 
hos skizofrene, dette forklarer blandt andet hvorfor mange kvinder udviser symptomer senere 
end mænd, og at der er flere kvinder, der får konstateret skizofreni i sammenhæng med deres 
menopause (Riecher-Rossler et al. 1994). Kvinder har vist en bedre respons på antipsykotisk 
medicin, men denne forskel er ikke påvist for alle typer af antipsykotika. Det diskuteres i 
litteraturen, hvorvidt de generelle kønsforskelle, der ses ved skizofreni, har indvirkning på 
effekten af clozapin. (Szymanski et al. 1996)Især den kvindelige respons på clozapin 
diskuteres (Szymanski et al. 1996). 
Formålet med projektet er at foretage en metaanalyse af den tilgængelige litteratur for at 
undersøge hypoteserne:  
Har kønnet indflydelse på effekten af clozapin i behandlingen af skizofrene patienter? 
- Hvis der findes en kønsforskel, vil det så være muligt at effektivisere og målrette 
behandlingen ved at tage højde for denne? 
Derudover kan metaanalysen give indsigt i hvilke mekanismer, der medvirker til at forårsage 
skizofreni og dermed give mulighed for at udvikle medikamenter, der er målrettet nye targets. 
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2 Metode 
Litteratursøgning 
Der blev søgt i PubMed databasen 8. marts 2010 på følgende søgeord: 
 
Figur 1: Søgeord til PubMed søgning d. 8. marts 2010. 
Der er udelukkende blevet brugt PubMed databasen for at afgrænse materialet til peer-review 
publiceringer. Søgeordet ”sex” er blevet valgt i stedet for søgeordet ”gender”, da det gav flere 
artikler.  
Eksklusionskriterier 
Følgende eksklusionskriterier er anvendt til udvælgelsen af artikler til metaanalysen: 
Tabel 2: Eksklusionskriterier anvendt til udvælgelsen af artikler til metaanalysen. 
Eksklusionskriterier 
Fremmedsprog bortset fra engelsk 
Data ikke opdelt i clozapin-behandling 
Data ikke opdelt i køn 
Ikke oplyste data 
n ≤ 10 
Dyreforsøg 
Total: 139 
 
Eksklusionskriterierne blev opstillet på baggrund af et ønske om at lave en metaanalyse, men 
da ingen af artiklerne havde sammenlignelige data, var det ikke muligt at udføre en statistisk 
analyse. Så derfor blev der foretaget en sammenligning på baggrund af resultaterne i artiklerne 
uden brug af statistik. 
Artikelinddeling i grupper 
Efter eksklusionen af artikler var der 18 artikler tilbage, som metaanalysen blev baseret på. 
Disse artikler blev grupperet i 4 kategorier: Genetik, farmakologi, bivirkninger og hormoner.  
Schizophrenia
87190 hits
Clozapine
4225 hits
Sex
157 hits
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Tabel 3: Samlet oversigt over alle artikler anvendt til metaanalysen. 
Genetik Farmakologi Bivirkninger Hormoner 
Reynolds, Zhang & 
Zhang, 2003 
Polymorphism of 
Promoter Region of 
Serotonin  5-HT2C 
Receptor Gene and 
Clozapine-Induced 
Weight Gain 
Cohen et al., 1997 
The Brain Metabolic 
Patterns of Clozpine- 
and Fluphenazine-
Treated Female Patients 
with Schizophrenia: 
Evidence of a Sex 
Effect. 
Alvir & Lieberman, 
1994 
Agranulocytosis: 
Incidence and Risk 
Factors 
Leon et al., 2004 
Possible individual and 
gender differences in 
the small increases in 
plasma prolactin levels 
seen during clozapine 
treatment 
Rietschel et al., 1997 
Efficacy and side – 
effects of Clozapine 
not associated with 
variation in the 5HT2C 
receptor 
Fabrazzo et al., 1996  
Effect of treatment 
duration on plasma 
levels of clozapine and 
N-desmethylclozapine 
in men and women 
Bai et al., 1999 
Weight Gain Among 
Patients on Clozapine  
Szymanski et al., 
1996  
Gender Differences in 
Neuroleptic 
Nonresponsive 
Clozapine-Treated 
Schizophrenics 
 Lane et al., 1999 
Effects of Gender and 
Age on Plasma Levels 
of Clozapine and Its 
Metabolites: Analyzed 
by Critical Statistics  
Banov, Tohen & 
Friedberg , 1993 
High Risk of 
Eosinophilia in 
Women Treated With 
Clozapine 
Wudarsky et al., 1999 
Elevated Prolactin in 
Pediatric Patients on 
Typical and Atypical 
Antipsychotics 
 Lee et al., 2008 
Determination  of 
pharmacokinetic 
properties of clozapine 
and norclozapine in 
Korean schizophrenia 
patients 
Fabrazzo et al., 1996 
Effect of treatment 
duration on plasma 
levels of clozapine and 
N-desmethylclozapine 
in men and women 
 
 Szymanski et al., 1996 
Gender Differences in 
Neuroleptic 
Nonresponsive 
Clozapine-Treated 
Schizophrenics 
Hummer et al., 1999 
Sexual Disturbances 
During Clozapine and 
Haloperidol Treatment 
for Schizophrenia 
 
 Tang et al., 2007 
Gender, age, smoking 
behavior and plasma 
clozapine concentrations 
in 193 Chinese 
inpatients with 
schizophrenia 
Lieberman et al., 
1994  
Clinical Effects of 
Clozapine in Chronic 
Schizophrenia: 
Response to Treatment 
and Predictors of 
Outcome 
 
Fortsættes på næste side.  
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Da Szymanski et al. (1996) og Fabrazzo et al. (1996) beskæftigede sig med elementer fra to af 
grupperne, er disse at finde under begge. Gruppen ”Bivirkninger” er afgrænset til at indeholde 
kropsvægt, sexforstyrrelser, agranulocytose, eosinophilia og EPSE. Efter inddelingen blev 
artiklerne systematisk gennemgået, og et skema blev opstillet for samtlige grupper, som kan 
ses i Resultater. Dette blev gjort for at belyse de nuværende resultater af studier indenfor 
området. 
Statistisk analyse 
Fabrazzo et al. (1996) udførte ikke nogen statistisk test på vægtøgning hos mænd og kvinder. 
Deres data for kropsvægt hos mænd og kvinder er derfor blevet benyttet til at foretage nogle 
statistiske beregninger. Vægtøgning hos mænd og kvinder, der behandles med clozapin, blev 
analyseret ved en en-sidet og to-sidet Student´s t-test.  Observationerne vurderes til at være 
normalfordelte med middelværdien µ og variansen σ2. Den to-sidede test blev udført for at 
teste om der var en signifikant forskel på vægtøgningen hos henholdsvis mænd og kvinder fra 
uge 4-24 fra Fabrazzo et al. (1996). 
Derudover blev en Fischer’s eksakt test samt en-sidet og to-sidet Student’s t-test udført for at 
teste forholdet mellem grupperne ”Personer med skizofreni diagnose (F20), der fik ordineret 
antipsykotika (atypiske og typiske)” og ”Personer med skizofreni diagnose (F20), der fik 
clozapine” i årene 2004-2007. Desuden blev det inden for samme årrække undersøgt om, der 
var en signifikant forskel på antallet af mænd og kvinder, der fik ordineret clozapin. Alle t-
værdier er aflæst ved 95%-fraktil, hvis ikke andet er angivet. Statistik-programmet R blev 
benyttet.  
Genetik Farmakologi Bivirkninger Hormoner 
 Wu et al., 2007 
Sex Differences in Effects 
of Typical and Atypical 
Antipsychotics on Glucose-
Insulin Homeostasis and 
Lipid Metabolism in First-
Episode Schizophrenia 
Strous et al., 2006 
Comparison between 
risperidone, olanzapine, 
and clozapine in the 
management of chronic 
schizophrenia: A 
naturalistic prospective 
12-week observational 
study 
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3 Resultater 
Hvis ikke andet er angivet, er den statistiske signifikans antaget til p≤0,05. Wu et al (2007) og 
Banov et al (1993) har også defineret deres statistiske signifikans til p≤0,05. 
3.1 Genetik  
Der er to studier, som beskæftiger sig med polymorfier i serotonin 5-HT2C-receptorgenet og  
effekten heraf ved clozapinbehandling. 
Tabel 4: Oversigt over artikler omhandlende 5-HT2C-receptor. 
Forfatter 
Reynolds, Zhang & Zhang, 
2003 
Rietschel et al., 1999 
Studiedesign Genetisk forsøg Genetisk forsøg 
Antal (n) 32 (♂21) 152 ( ♂ 76)  
Kropsvægt Ikke opgivet Ikke opgivet 
Etnicitet Kinesisk Han Tysk 
Alder Ikke opgivet ♂ 28.8 ± 8.9 år. ♀ 33.1 ± 12 år. 
Metode Genotyperne -759C-C/C og -
759T-C/T blev identificeret 
ud fra PCR-reaktion svarende 
til -885 til -634 for 5-HT2C-
receptorgenets regulatorisk 
region på kromosom X. 
ANOVA test 
Cys23Ser-mutation blev 
identificeret ud fra PCR-reaktion 
og karakteriseret ved G til C 
substitution i nukleotidet på 
position 68 for den kodende 
sekvens. Patienter blev opdelt i 4 
effekt grupper: 0=ingen ændring, 
1=lille ændring, 2=markeret 
forbedring og 3=næsten total 
reduktion af symptomer. 
Behandlingsvarighed  6 uger ♂ Gns. 69,8 dage ± 40 dage 
♀ Gns. 92,7 dage ± 39,25 dage  
Diagnose Første psykotiske periode af 
skizofreni 
DSM-IV 
Polyfarmaci Monoterapi (dog skifter 28 af 
patienterne fra ukendt 
medicin til clozapin efter 6 
uger) 
Monoterapi 
Dosis Gns. 273 mg/dag 
Std = 31 
♂ Gns. 423,4 ± 200,4 mg/dag. 
♀ Gns, 407.9±204,5 mg/dag 
Blodprøve Taget ved indlæggelse – (for 
at identificere genotyper) 
- 
Fortsættes på næste side. 
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Det første studie af Reynolds, Zhang & Zhang (2003) fandt signifikant forskel i vægtøgning 
for genotyperne -759C og -759T i 5-HT2C-receptorgenet. Vægtøgningen hos mænd med 
polymorfien -759T var signifikant mindre, hvor mænd med genotypen -759C havde en 
gennemsnitlig øgning på 1,12 kg/m
2
 Std=0,88 imod -759T, der havde en gennemsnitlig 
vægtøgning på 0,32 kg/m
2
 med en Std=0,68 (p<0,02). 
I studiet blev 2 personer ekskluderet, da én havde en BMI <18, og én havde en BMI >28. 
Desuden blev 4 patienter ekskluderet, da de fik clozapin ved indlæggelse. Ændringen i antallet 
af deltagere ændrede ikke på resultatet, der viste en signifikant forskel mellem de to 
polymorfier i 5-HT2C-receptorgenet (p<0,05).  Den største forskel på vægtøgning blev fundet i 
gruppen af mænd, hvor -759C havde en gennemsnitlig vægtøgning på 1,26 kg/m
2
 Std=0,90 og 
for -759Ten gennemsnitlig vægtøgning på 0,03 kg/m
2
 med en Std=0,72 (p=0,008). Der var 
dog kun en trend i forskellen mellem genotyperne og kønnene (p<0,08).  
Rietschel et al. (1999) fandt ikke nogen signifikant forskel på genotypen imellem grupperne (p 
=0,86) og (p=0,63) for henholdsvis mænd og kvinder. Blandt mandlige patienter, der var 
under clozapinbehandling i mere end 56 dage og som viste ECG forandringer, var der en 
signifikant højere repræsentation af Ser23-allellet (p=0,002). Rietschel et al. (1999) fandt ikke 
en signifikant forskel på effekten af 5-HT2C Ser23-allel ved klinisk respons på 
clozapinbehandling, i og med der ikke var nogen signifikant forskel på antallet af personer, 
som bar Ser23- allellet i henholdsvis responder-grupper og ikke-responder grupper (p=0,142).  
Forfatter Reynolds, Zhang & Zhang, 2003 Rietschel et al., 1999 
Eksklusion Beviser for andre medicinske eller 
neurologiske sygdomme, familie historik 
med diabetes og spiseforstyrrelser. 
Min. 200 mg clozapin dagligt. Min 28 
dages behandling. Ekskluderet ved 
DSM-IV analyse. 
Kortere behandling end 56 dage. 
Resultat Signifikant mindre vægtøgning hos -759T 
allel: p<0,02  
Ekskludering af BMI<18 og >28 samt 
clozapinbehandling ved indlæggelse, mindre 
vægtøgning hos -759T: p<0,05.  
Størst forskel mellem genotype hos mænd: 
p=0,008 
Ingen signifikant kønsforskel mellem 
genotyperne: p<0,08 
Ingen forskel på genotype mellem 
responsgruppe: ♂p=0,86 og ♀p=0,63 
ECG forandringer hos mænd: p=0,002 
Ingen forskel på antal af Ser23 allel hos 
personer i responder gruppe og ikke-
respondergruppe: p=0,142 
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3.2  Farmakologi 
Der er fem studier, som beskæftiger sig med plasmakoncentrationen af clozapin og dets 
metabolitter samt påvirkningen fra parametrene køn, rygning, dosis og alder. Endvidere er der 
to studier, som undersøger metabolismen i hjernen og ved hjælp insulin-niveau, C-peptid, 
kolesterol, triglycerider og glukoseniveauer. 
3.2.1 Plasmakoncentration af clozapin og dets metabolitter 
Tabel 5: Oversigt over artikler omhandlende clozapin-plasmakoncentration. 
Fortsættes på næste side. 
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Fortsættes på næste side. 
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Lane et al. (1999) observerede, at kvinder havde en signifikant højere koncentration af 
clozapin i blodplasma (p= 0,0003). Kvinder havde ca. en tredjedel højere 
plasmakoncentration af clozapin og N-desmethylclozapin, men ikke nogen forskel på 
koncentrationen af clozapin-N-oxid.  
Fabrazzo et al. (1995) fandt, at der for uge 4 og 6 var en signifikant højere rate af clozapin og 
N-desmethylclozapin koncentration/dosis for kvinder. I uge 4 havde kvinder en gennemsnitlig 
koncentration (ng/mL) for henholdsvis clozapin og N-desmethylclozapin på 420,8±113,8 og 
365,4±96,6 og mænd en koncentration på 217,6±50,2 og 195,6±54,8 (p=0,005). I uge 6 var 
clozapin-gennemsnitskoncentrationen for kvinder 566,2±133,1 og mænd 334,0±87,6 
(p=0,002). Gennemsnitskoncentrationen for N-desmethylcloazapin for henholdsvis kvinder 
og mænd var 500,1±149,4 og 295,1±85,1 (p=0,005). I uge 24 havde kvinder en gennemsnitlig 
koncentration af clozapin og N-desmethylclozapin på 362,3±162,1 og 296,2±126,3, og mænd 
havde en gennemsnitskoncentration på 452,8±117,7 og 319,4±69,5. Der blev ikke fundet 
nogen signifikant forskel på mænd og kvinder i uge 24. 
I studiet af Szymanski et al. (1996) var kvinderne både ældre (p<0,008) og havde haft en 
længere varighed af sygdommen (p<0,02) end mændene. Der var ikke nogen signifikant 
forskel på clozapin-niveauet (ng/mL) ved uge 4 mellem mænd og kvinder, men der var en 
tendens til, at kvinder havde en højere clozapinkoncentration end mænd (p<0,07), hvor 
kvinder havde en gennemsnitsplasmaniveau på 475,3±277,4 og mænd på 358,8±254,0. Ved 
uge 5 havde kvinderne en signifikant højere clozapinkoncentration end mændene (p<0,01). I 
uge 5 lå koncentrationsniveauet for kvinder på 732,2±411,1 og for mænd på 475,0±325,8. 
Den sidste uge af undersøgelsen, uge 6, var der ikke længere nogen signifikant forskel på 
mænd og kvinders clozapin-niveau (p<0,06), så det blev konkluderet, at der var tendens til at 
kvinder havde et højere clozapin-niveau end mænd. Den endelige konklusion på resultaterne 
var, at kvindelige patienter ikke havde en overlegen eller lignende effekt på antipsykotiske 
præparater sammenlignet med mænd. Dette, konkluderede Szymanski et al. (1996), var i 
kontrast med det observerede i den generelle skizofrene population.  
Tang et al. (2007) fandt en signifikant forskel på koncentrationen af clozapin og N-
desmethylclozapin mellem mænd og kvinder, hvor kvinder havde en højere koncentration af 
både clozapin og N-desmethylclozapin. Efter 24 uger med behandling af clozapin var der en 
signifikant forskel på mænd og kvinders koncentration, hvor kvinder havde en gennemsnitlig 
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koncentration på 487,7 ± 276,1, der var højere end mændenes, som havde en gennemsnitlig 
koncentration på 386,0 ± 281,4 (p≤0,001). Derudover fik rygere en højere absolut og relativ 
dosis af clozapin, men der var ingen signifikant forskel på blodkoncentrationen mellem rygere 
og ikke-rygere, selvom der var en tendens til en højere median af N-desmethylclozapin hos 
rygere end hos ikke-rygere (p=0,073). 
Lee et al. (2009) observerede, at der var en signifikant forskel på dosis blandt mænd og 
kvinder, hvor kvinder fik en lavere dosis end mænd (p=0,013). Der var dog ingen signifikant 
forskel mellem mænd og kvinders dosis, efter den blev korrigeret for den enkeltes kropsvægt 
og der var ikke nogen signifikant forskel på clozapin-niveauet mellem mænd og kvinder. 
Rygere modtog en signifikant højere dosis end ikke-rygere (p=0,029). Desuden var der en 
signifikant forskel på N-desmethylclozapin-niveauet hos rygere, der havde en lavere 
koncentration (p=0,025). Af disse resultater konkluderede Lee et al. (2009), at kvinder og 
ikke-rygere skal have en lavere dosis af clozapin end mænd og rygere.  
3.2.2 Metabolisme 
Tabel 6: Oversigt over artikler omhandlende metabolisme. 
Forfatter Wu et al., 2007 Cohen et al., 1999 
Studiedesign Prospektivt studie - 
Antal (n) 30 (14♂ ) 24 (17 ♂) 
Etnicitet Kinesisk Mixed 
Alder 18-45 ♂ 35,4±7,7 
♀ 28,2±6,4 
Metode Alle patienter indlagt under forløbet. Der 
blev taget blodprøver ved baseline og efter 
8 uger. De blev testet for Insulin (Ins), Faste 
Glukose (FG) niveau, triglycerid (TG) 
cholesterol (CHOL), C-peptid (CP). Der 
måles waist-hip ratio (WHR), BMI, Insulin 
resistens index (IRI). 
Patienter på clozapin blev 
sammenlignet med raske 
kontrolpatienter ved PET 
scanning. 
Behandlingsvarighed 8 uger - 
Diagnose Første psykotiske episode af skizofreni DSM III-R 
Polyfarmaci Trihexyphenidyl og lorazepam - 
Dosis 275,6 mg/dag (Std 76,7) - 
Eksklusion Gravid, lakterende, patienter med mental 
retardering, en afhængighed, specifik 
systemisk sygdom, diabetes, dyslipidemi, 
hjertesygdom eller hypertension. 
Hvis patienten havde et 
signifikant medicinsk eller 
neurologisk problem. 
Fortsættes på næste side. 
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Forfatter Wu et al., 2007 Cohen et al., 1999 
Resultat WHR hos mænd øget mere end hos 
kvinder: p=0,038 
TG hos mænd øget mere end hos kvinder: 
p=0,007 
IRI niveau øget mere hos mænd end hos 
kvinder: p=0,026 
Interaktion mellem clozapin 
og køn i anterior putamen: 
p<0,02 
Interaktion mellem clozapin 
og køn i posterior putamen: 
p<0,03 
Interaktion mellem clozapin 
og køn inden for anterior og 
posterior putamen- højre og 
venstre del: p<0,0004 og 
p=0,001 
Kønsforskelle ved cingulate 
og basalganglierne regioner. 
Wu et al. (2007) definerede en statistisk signifikans ved p≤0,05. Wu et al. (2007) fandt, at 
mænd havde en signifikant større stigning i WHR end kvinder (p=0,038). Et signifikant øget 
TG-niveau hos mænd i forhold til kvinder blev observeret (p=0,007) samt et signifikant højere 
IRI-niveau (p=0,026). Cohen et al. (1999) fandt, at kvinder havde en signifikant højere 
stigning af metabolismen i den anterior putamen (p<0,02) og i den posterior putamen 
(p<0,03). Indenfor anterior og posterior putamen, blev det undersøgt om, der var signifikant 
forskel mellem mænd og kvinder på stigningen af metabolismen i den venstre anterior og 
venstre posterior putamen samt den højre anterior og posterior putamen. Cohen et al. (1999) 
fandt, at kvinder havde en signifikant højere stigning i metabolismen i venstre anterior 
putamen (p<0,0004). Derudover blev der observeret en signifikant højere metabolisme hos 
mænd i den venstre posterior region (p=0,001). I cingulate blev metabolismen reduceret mest 
hos kvinder.  
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3.3 Bivirkninger 
Inden for denne gruppe er der to studier, som undersøger clozapins indflydelse på 
kropsvægten hos mandlige og kvindelige skizofrene. Der er to studier, som undersøger 
bivirkninger såsom forstyrrelse af seksuelle lyster og seksuel funktion. Tre studier udforsker 
clozapins tendens til at forårsage agranulocytose og to studier, som undersøger hyppigheden 
af EPSE ved clozapinbehandling. 
3.3.1 Kropsvægt 
Tabel 7: Oversigt over artikler omhandlende kropsvægt. 
Forfatter  Bai et al., 1999 Fabrazzo et al. 1995 
Studiedesign - - 
Antal (n) 96 (♂50, ♀ 46) 18 (♂ 10, ♀ 8) 
Etnicitet Østtaiwanesisk - 
Alder 38,3 ± 8 (gns. ± Std) Gns. ± Std 
26,6 ± 5,8 
♂ 26,7 ± 5,8 
♀26,5 ± 6,8 
Metode Indlagt (compliance sikret) 
Vejet månedligt 
Indlagt eller havde 
kontaktperson 
Clozapinbehandlingsvarighed 14 ± 6,2 måneder > 7 dage (Steady-state) 
Kropsvægt Start: 
♂ 66 ± 2,6 kg 
BMI 22,6 ± 3,8 
♀ 57,4 ± 12,8 kg 
BMI 23,8 ± 5 
Uge 4: 
♂ 70,1 ± 5,6 kg 
♀ 67,5 ± 14,3 kg 
Uge 6: 
♂ 70,2 ± 5,4 kg 
♀ 68,2 ± 14,7 kg 
Uge 24: 
♂ 72,1 ± 4,8 kg 
♀ 72,2 ± 16,7 kg 
Diagnose Kronisk skizofren DSM-III-R 
Polyfarmaci - Monoterapi 11 
♂ 6 ♀ 5 
Valproate 1 
lorazepam 2 
Clorazepam 1 
Lorazepam 1 
Valproate 2 
Fortsættes på næste side.  
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Forfatter  Bai et al., 1999 Fabrazzo et al. 1995 
Dosis 385,9 ± 139,5 mg/dag Alle i mg/dag 
4. uge: 
325,7 ± 72,0 
♂ 335,0 ± 81,8 
♀ 314,1 ± 60,9 
6. uge: 
408,3 ± 89,5 
♂ 430,0 ± 103,2 
♀ 381,2 ± 65,1 
24. uge: 
444,4 ± 116,1 
♂ 475,0 ± 113,6 
♀ 406,2 ± 114,7  
 
Eksklusion Alvorlige medicinske sygdomme - 
Resultat Kropsvægt øget hos kvindelige 
respondere: p=0,002 
Kropsvægt øget hos kvinder: 
Uge 6: p>0,05 
Uge 24: p<0,01 
I studiet af Bai et al. (1999) var der blandt kvindelige respondere en signifikant større øgning 
af kropsvægt i forhold til kvindelige ikke-respondere, 10,9±6,9 kg sammenlignet med 
4,3±6,3kg (p=0,002). Bai et al. (1999) konkluderede, at kvinder, som responderede på 
clozapin, havde en større vægtøgning, men der blev ikke observeret den samme signifikante 
forskel på vægtøgning blandt mænd, der responderede og ikke responderede på clozapin. 
Kvinderne i Fabrazzo et al. (1996) har ikke en signifikant højere øgning af kropsvægt i 
forhold til mænd ved uge 6 (p>0,05). Ved uge 24 blev der observeret en signifikant højere 
øgning af kropsvægt hos kvinder end mænd (p<0,01).  
  
 | Resultater 22 
 
3.3.2 Seksuel dysfunktion 
Tabel 8: Oversigt over artikler omhandlende seksuel dysfunktion. 
Forfatter Hummer et al., 1999 Strous et al., 2006 
Studiedesign Prospektivt stude - 
Antal (n) 100 (♂75, ♀25) 131 (♂76, ♀55) 
Etnicitet Østrigsk - 
Alder 28,6 ± 9,5 år (Gns. ± Std)  36,7 ± 12,1 år (Gns. ± Std) 13-70  
Metode Udvalg for kliniske undersøgelser 
(UKU) Side effect rating scale - ugentlig 
de første 6 uger af behandlingen, 
derefter månedligt. 
Compliance vurderet ud fra interviews 
og plasma-målinger. 
Baseline ved studiestart og 
vurdering igen ved studie 
afslutning. 
Sexual Function Scale. 
Behandlingsvarighed 18 uger 12 uger 
Kropsvægt - (Gns. ± Std) 
Start: 
75,0 ± 18,2 kg 
BMI 
26,7 ± 6,0 
Slut: 
80,0 ±19,3 kg 
BMI 
27,8 ± 5,9 
Diagnose DSM-III-R DSM-IV 
Polyfarmaci - - 
Dosis (Gns. ± Std) 260,7 ± 139,0 - 
Eksklusion - Signifikante medicinske eller 
neurologiske sygdomme, 
graviditet. 
Resultat Mangel på sexlyst faldt hos mænd: 
p<0,001 
Seksuel præstation faldt hos 
mænd: p<0,05 
Blandt clozapin, olanzapin og 
risperidon var der ikke nogen 
forskel på seksuel præstation: 
p=0,052 
Det første studie af Hummer et al. (1999) fandt, at mænd havde en signifikant reduktion i af 
manglende sexlyst. 53,4% af havde ikke lyst til sex i starten af studiet, hvor 22,2% efter 18 
uger følte, at deres sexlyst var uforandret, (p<0,001).  
Strous et al. (2006) observerede ikke nogen signifikant forskel på den seksuelle præstation 
imellem de grupper af patienter, som fik olanzapin, risperidon og clozapin (p=0,052), men de 
fandt, at den seksuelle præstation hos mænd faldt signifikant over tid (p<0,05).  
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3.3.3 Blodsygdomme 
Tabel 9: Oversigt over artikler omhandlende blodsygdomme. 
Forfatter Alvir & Lieberman, 
1994 
Banov, Tohen & 
Friedberg , 1993 
Lieberman et al., 
1994 
Studiedesign - - Observation 
Antal (n) 11.555 118 (♂61, ♀57) 84 
Etnicitet - Mixed 86% kaukasiere, 
10% farvede,  
4% latinamerikanere. 
Alder - 26-67 år 18-40 år 
Metode Data fra patienter, der 
modtog clozapin i USA 
fra februar 1990 til april 
1991. 
Ugentlig hvide blodcelle-
målinger samt 
anvendelse af to-sidet 
Fisher’s eksakt test. 
Studeret fra 1985-
1990 
Simpson-Angus 
Rating Scale (SAS) 
Simpson Dyskinesia 
Scale global item 
(SDS) 
Behandlingsvarighed 14 mdr. 1 år og 3 uger, men 
min. 3 uger 
52 uger 
Kropsvægt - - - 
Diagnose - Skizofreni 
Skizoaffektiv sindslidelse 
Bipolær lidelse 
Svær depression 
DSM-III-R, 
Skizofreni (paranoid 
57%, udifferentieret 
29%, desorganiseret 
8%) 
Polyfarmaci - Ja, ikke et 
eksklusionskriterium 
- 
Dosis - 50 – 375 mg/dag 500-900 mg/dag  
Eksklusion - Patienter behandlet under 
3 uger samt patienter, 
hvis ugentlige 
blodtællinger ikke var til 
rådighed. 
18-40 år, ingen 
alvorlig 
sygdomshistorik  
Resultat Kvinder havde store 
risiko for udvikling af 
agranulocytose (Risk 
ratio = 2,23, 95% 
konfidensinterval, 1,40 
– 3,54) 
Hyppighed for 
eosinophilia var større 
hos kvinder: p<0,01  
9,1 % af 77 
behandlet med 
clozapin i mindst 
seks uger udviklede 
agranulocytose 
Kvinderne i Alvir & Lieberman (1994) havde en signifikant større risiko for at udvikle 
agranulocytose ved behandling med clozapin end mænd (Risk ratio = 2,23, 95% 
konfidensinterval, 1,40 – 3,54).  
De fandt, at 17 patienter udviklede eosinophilia ud af 118 patienter behandlet med clozapin. 
Endvidere fik 22,8% kvinder eosinophilia mod 6,6% mænd. Kvinder fik signifikant hyppigere 
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diagnosticeret eosinophilia (p<0,01). Lieberman et al. (1994) fandt, at 9,1% af patienterne 
behandlet med clozapin i mere end 6 uger fik agranulocytose.  
3.3.4 EPSE 
Tabel 10: Oversigt over artikler omhandlende EPSE. 
Forfatter Strous et al., 2006 Lieberman et al., 1994 
Studiedesign Naturalistisk prospektivt 
observationsstudie 
Observation 
Antal (n) 131 (♂76 ♀55) 84 
Etnicitet - 86% kaukasiere, 10% farvede,  
4 % latinamerikanere. 
Alder 18-55 år 18-40 år 
Metode Simpson-Angus Scale (SAS) 
Abnormal Involuntary Movements 
Scale (AIMS) 
Studeret fra 1985-1990 
Simpson-Angus Rating Scale (SAS) 
Simpson Dyskinesia Scale global item 
(SDS) 
Behandlingsvarighed 12 uger 52 uger 
Kropsvægt - - 
Diagnose DSM-IV DSM-III-R, Skizofreni (paranoid 57%, 
udifferentieret 29%, desorganiseret 
8%) 
Polyfarmaci - - 
Dosis - 500-900 mg/dag  
Eksklusion Alle former for medicinsk eller 
neurologisk sygdom samt gravide 
Alvorlig sygdomshistorik  
Resultat AIMS var højere hos patienter på 
clozapin: p<0,001 
AIMS var faldet hos mænd på 
clozapin: p<0,05 
SAS efter 6 uger: p=0,18 
SAS efter 12 uger: p<0,001 
SDS efter 6 uger: p=0,001 
SDS efter 12 uger: p=0,001 
Det første studie af Strous et al. (2006) fandt, at patienter på clozapin havde en signifikant 
højere AIMS score i forhold til patienter på olanzapin og risperidone (p<0,001). Yderligere 
var der inden for gruppen af patienter, som fik clozapin, et signifikant større fald i AIMS hos 
mænd end hos kvinder over tid (p<0,05). 
Lieberman et al. (1994) fandt, at der ikke var nogen nedsat score i SAS hos patienterne fra 
baseline til 6. uge, men efter 12 uger faldt scoren signifikant, hvor scoren ved baseline var 
0,23±0,21 i forhold til uge 12, hvor scoren var 0,11±0,13 (p<0,001). Lieberman et al. (1994) 
observerede et signifikant fald ved SDS, hvor de ved baseline havde en score på 2,8±0,9 til 
ved 6. uge at have en score på 1,9±0,9 (p=0,001). I uge 12 faldt scoren signifikant til en score 
på 1,7±1,1 (p=0,001). 
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3.4 Hormoner 
Der er tre studier, som beskæftiger sig med at undersøge prolaktin-niveauet i plasma hos 
mænd og kvinder ved behandling med clozapin.  
Tabel 11: Oversigt over artikler omhandlende prolaktin. 
Forfatter Szymanski et al., 1996 Leon et al., 2004 Wudarsky et al., 1999 
Studiedesign - Dobbeltblindt Åben eller dobbeltblindt 
Antal (n) 69 (♂39, ♀19) 35 (♂16, ♀19) 22 (♂16, ♀6) 
Etnicitet Mixed ♂ 13 kaukasiere 
♂ 3 afroamerikanere 
♀17 kaukasiere 
♀ 2 afroamerikanere 
Mixed 
Alder 18-40år 
♂26,9 ± 5,6 
♀30,5 ± 5,7 
31-60 år 
♂ 42 ± 9 
♀ 49 ± 8 
9.1-19 år 
♂ 14.4 (2.5) 
♀ 14.5 (2.6) 
Metode Wash-out: 14 dage, 
amobarbital og/eller 
chloral hydrate givet. 
BPRS, CGIS, SDS blev 
foretaget under wash-out 
og før start på clozapin. 
Evaluering af 
psykopathologi og 
bivirkninger uge 3, 6 og 
12. 
4 ugers 10 mg/dag 
haloperidol, wash-out: 7 
dage. 
 
Wash-out: 21 dage. 
Morgen-prolaktin blev 
målt 0.5 – 1time efter 
opvågning. Ca. 11 timer 
efter sidste medicinering. 
Analyseret vha. AXSYM 
system. 
Behandlingsvarighed > 7 dage (Steady-state) 16 uger 6 uger 
Kropsvægt ♂ 159 ± 31,6 (lb) 
♀ 154,5 ± 29,6 (lb) 
- - 
Diagnose DSM-III, resistent 
skizofreni, BPRS > 45, 
CGI > 4 
DSM-III-R og resistant 
skizofreni. 
Childhood onset 
schizophrenia. 
Polyfarmaci Monoterapi efter wash-
out. Amorbarbital 
og/eller chloral hydrate, 
ingen depotmedicin 
inden wash-out 
- Monoterapi 
Dosis 500 mg/dag indtil dag 
14, hvorefter 500  900 
mg/dag  
Tilfældigt 100, 300 
eller 600 mg/dag 
clozapin for 16 uger. 
De, der ikke reagerede, 
kom i nye grupper og 
fik igen behandling.  
325,5 ± 211mg 
4,2 mg/kg clozapin i 6 
uger. 
Eksklusion Ingen alvorlig medicinsk 
sygdomshistorik 
De målinger, hvor 
haloperidol stadig 
kunne måles, er fjernet. 
Debut efter 13 år, 
neurologiske eller 
medicinske sygdomme 
eller præmorbid IQ >70 
Fortsættes på næste side. 
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Forfatter Szymanski et al., 1996 Leon et al., 2004 Wudarsky et al., 1999 
Resultat Mænds prolaktin-niveau i 
plasma var lavere end hos 
kvinder: p<0,03 
Inden for clozapin var der 
et højere prolaktin-niveau 
hos kvinder: p<0,001 
Forskel på prolaktin-
niveau hos kvinder: 
p<0,001 
Forskel på prolaktin-
niveau hos mænd: 
p<0,001 
Ved uge 6 steg prolaktin-
niveauet signifikant fra 
baseline: p=0,007 
Ved uge 6 havde kvinder en 
signifikant større stigning i 
prolaktin- niveau end 
mænd: p=0,01 
Szymanski et al. (1996) fandt et signifikant lavere prolaktin-niveau (ng/mL) i mænd end hos 
kvinder i uge 6. Ved baseline havde mænd et prolaktin-niveau på 7,7 ±5,6 og kvinder 
11,5±8,6, og for 6. uge var niveauet i henholdsvis mænd og kvinder 9,2±4,1 og 15,2±6,9 
(p<0,03). Szymanski et al. (1994) konkluderede, at trods der var en forskel mellem mænd og 
kvinder og niveauet af prolaktin var signifikant, så oversteg niveauerne aldrig det normale 
interval på 1-20 ng/mL. 
Leon et al. (2004) fandt en signifikant forskel på prolaktin-niveauet i plasma, hvor niveauet 
var højere hos kvinder (p<0,001). Inden for gruppen af kvinder var der et signifikant øget 
niveau fra baseline til 16. uge (p<0,001). Den samme signifikans blev observeret hos 
mændene (p<0,001). Når kvinder havde et clozapin-niveau i plasma på 100 ng/mL, så havde 
de et prolaktin-niveau på 0,45 ng/mL. Når mænd havde et clozapin-niveau i plasma på 100 
ng/mL, havde de et prolaktin-niveau på 0,15 ng/mL. 
Wudarsky et al. (1999) definerede den statistiske signifikans til at være p≤0,05. Et signifikant, 
øget prolaktin-niveau blev fundet hos patienter fra baseline til 6. uge (p=0,007), hvor 
baseline-værdien lå på 9,0±3,4 ng/mL og ved uge 6 på 11,2±4,0 ng/mL. Blandt mænd og 
kvinder på clozapin havde kvinder den største stigning i prolaktin-niveauet med 10,3±3,3 
ng/mL ved baseline og 14,7±4,5 ng/mL ved uge 6, hvor den for mændene var 8,5±3,4 ng/mL 
ved baseline og 9,94±3,1 ng/mL ved uge 6 (p=0,01). 
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3.5 Statistik på data fra Psykiatisk Centralregister og receptregisteret 
Med et ønske om at undersøge om der er en skærpet ordinering af clozapin i Danmark blev 
antallet af personer med skizofreni diagnose (F20), der fik ordineret antipsykotika 
sammenlignet med personer med diagnosen skizofreni (F20), der fik clozapin. 
For at vurdere om de benyttede artikler er repræsentative for Danmark blev det undersøgt, om 
der er en signifikant forskel på mænd og kvinder, der for ordineret clozapin. 
Tabel 12: Personer med skizofreni diagnose (F20), der fik ordineret antipsykotika (atypiske og typiske) i Danmark. 
År 2004 2005 2006 2007 
Mænd 9538 9959 10375 10548 
Kvinder 7412 7670 7964 8126 
I alt 16950 17629 18339 18674 
 
Tabel 13: Personer med diagnosen skizofreni (F20), der fik clozapin i Danmark. 
År 2004 2005 2006 2007 
Mænd 1511 1541 1621 1627 
Kvinder   912    932   961   989 
I alt 2423  2473  2582 2616 
 
Tabel 14: Tabel over p-værdier og odds-ratioer for de to hypoteser. 
År p-værdi Odds-ratio 
Hypotese: Der er ikke forskel på mænd og kvinder blandt patienter, der får ordineret clozapin. 
2004 5,62 · 10
-11 
1,34 
2005 2,51 · 10
-10
 1,32 
2006 5,87 · 10
-12
 1,35 
2007 1,96 · 10
-10
 1,31 
2004-07 < 2,2 · 10
-16
 1,33 
Hypotese: Der er ikke forskel mellem ordinering af alle slags antipsykotika og clozapin 
2004-07 <0,01 
 
Det blev fundet, at der var en signifikant forskel på ordinering af clozapin og alle 
antipsykotika (p<0,01). Ved undersøgelsen af antallet af mænd og kvinder på clozapin blev 
der fundet en signifikant forskel, hvor der var flere mænd på clozapin end kvinder (p< 2,2 · 
10
-16
). Se Appendiks B for de statistiske beregninger. 
  
 | Diskussion 28 
 
4 Diskussion  
4.1 Genetik 
(Rietschel et al. 1997) havde til formål at eftervise(Sodhi et al. 1995), der viste, at individuel 
respons og/eller bivirkninger af clozapinbehandling er influeret af den genetiske variation, 
Cys23Ser, i serotonin 5-HT2C-receptoren. Der var ingen signifikant forskel på bivirkninger 
ved sammenligningen af samtlige grupper, men da mænd og kvinder blev sammenlignet, var 
der en signifikant forskel. ECG-forandringerne hos mænd var næsten dobbelt så hyppige end 
hos kvinder. Da 5-HT2C-receptorgenet er lokaliseret på X-kromosomet, er denne kønsforskel 
ikke overraskende. Hvor Rietschel et al. (1997) undersøgte Cys23Ser-polymorfien, 
undersøgte Reynolds, Zhang & Zhang (2003) -759C/T polymorfien i serotonin 5-HT2C-
receptoren. Reynolds, Zhang & Zhang (2003) undersøgte om, -759C/T polymorfien havde en 
effekt på vægtøgningen hos mænd og kvinder. Der blev observeret en formindsket 
vægtøgning hos bærere af polymorfien, dog kun hos mænd. Reynolds, Zhang & Zhang (2003) 
konkluderede, at grunden til kvinders genotype ingen effekt viste, var, at receptorgenet er 
lokaliseret på X-kromosomet. Dette støtter resultaterne i Reitschel et al. (1997).  
Klassificeringen af de to artiklers patientgrupper, som reagerer på behandlingen, ikke er ens, 
og symptomerne under behandlingen ikke er specificeret, hvilket gør det svært at 
sammenligne resultaterne. Desuden er der ikke givet nogen definition for, hvornår en patient 
reagerer eller ikke reagerer på behandlingen med clozapin. Rietschel et al. (1997) var dog 
opmærksomme på, at der forelå den mulighed, at Sodhi et al. (1995) kunne have fået falsk 
positive resultater, eller at deres egne resultater kunne være falsk negative. For at bekræfte 
iagttagelsen af Reynolds, Zhang & Zhang (2003) bør studiet replikeres for en større gruppe 
kvinder, idet fordelingen af kønnene i denne undersøgelse var skæv med 11 kvinder mod 21 
mænd. Der oplyses ingen start- eller slutvægt til sammenligning af resultaterne, hvilket gør 
det svært at vurdere studiet. Der oplyses en gennemsnitlig vægtøgning for gruppen af mænd 
og kvinder på 2,4 kg samlet, men de resterende vægtøgninger oplyses som ændringer i BMI. 
Dette gør det svært at sammenligne vægtøgningen i studiet, men også at sammenligne med 
andre studier.   
Eftersom clozapin er en for 5–HT2C- receptorantagonist med høj affinitet, menes det at være 
grunden til vægtøgning under clozapinbehandling, da den blokerer serotoninreceptorerne 
(Reynolds, Zhang & Zhang 2003). Knockout af 5-HT2C i mus giver et forhøjet fødeindtag og 
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en tendens til fedme (Tecott et al. 1995). Polymorfien -759C/T mistænkes for at give en øget 
genekspression og dermed øge antallet af serotoninreceptorer, hvilket kan resultere i en større 
sandsynlighed for at serotonin kan binde sig til receptoren før clozapin og dermed giver en 
tidligere mæthedsfornemmelse, end hvis polymorfien ikke er til stede (Yuan et al. 2000). 
Sammenligningen af Rietschel et al. (1997) og Reynolds, Zhang & Zhang (2003) viser, at 
begge er enige om, at 5-HT2C-receptoren har en betydning for kønnene, da genet sidder på X-
kromosomet.  Rietschel et al. (1997) fandt imidlertid ikke, at Cys23Ser havde nogen effekt på 
bivirkningerne, men det blev observeret, at mænd med polymorfien havde dobbelt så hyppige 
ECG-forandringer end kvinder. Da genet danner serotoninreceptorer, som blandt andet 
regulerer mæthedsfornemmelsen, har dette gen indflydelse på blandt andet vægtøgning, da 
clozapin er en 5-HT2C-antagonist. Det kan tænkes, at effekten af polymorfien -759C/T er 
betydelig mindre, da kvinder med denne polymorfi er heterozygote i forhold til mænd, der er 
hemizygote. Det vides fra andre gener, at vildtype-genet hos heterozygote kvinder kan 
kompensere for polymorfien. Dette kunne forklare, at vægtøgningen ikke reduceres nær så 
meget hos kvinderne med polymorfien som hos mændene. 
4.2 Farmakologi 
4.2.1 Plasmakoncentration af clozapin og dets metabolitter 
Szymanski et al. (1996) undersøgte, om den allerede påviste kønsforskel i behandlingen af 
skizofrene med clozapin også gjorde sig gældende hos behandlingsresistente skizofrene og 
patienter med skizoaffektiv sindslidelse ved blandt andet at kigge på plasmaniveauet af 
clozapin. Tang et al. (2007) og Lee et al. (2009) undersøgte kønnets indvirkning på clozapin 
og N-desmethylclozapins plasmakoncentrationer i blodet hos patienter med skizofreni. 
Fabrazzo et al. (1996) og Lane et al. (1999) forsøgte yderligere at påvise kønsforskelle i 
plasmaniveauet af clozapin-N-oxid, hvor Fabrazzo et al. (1996) også undersøgte om længden 
af behandlingen har indvirkning på forskellene ved at tage blodprøver efter fire, seks og 24 
uger. 
Szymanski et al. (1996) fandt, at clozapin-niveauet var signifikant højere hos kvinder fra uge 
4 til uge 6. Dette understøttes af Fabrazzo et al. (1996), der derudover fandt, at kønsforskellen 
forsvandt i uge 24. Udligningen i forskellen i plasmaniveauet mellem kvinder og mænd blev 
forklaret ved, at en stor andel af mændene var extensive metabolizers, men at de i løbet af 
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behandlingen blev til poor metabolizers, og derfor steg koncentration/dosis-ratioen. 
Derudover mente Fabrazzo et al., at kvinderne besad en evne til at ændre deres metabolisme, 
så de bedre kunne metabolisere clozapin, hvilket forklarede faldet i koncentration/dosis-
ratioen. Begge dele blev understøttet af urinprøver, som blev analyseret for koncentrationen af 
clozapin og dets metabolitter. Hos mændene steg mængden af clozapin og N-
desmethylclozapin, hvorimod mængden af clozapin-N-oxid steg hos kvinderne. I kontrast til 
dette fandt Tang et al. (2007), at der stadig var højere plasmakoncentrationer i kvinder selv 
efter 24 uger, hvilket kan tyde på en lavere clearance i kvinder blandt andet grundet en lavere 
CYP1A2-aktivitet. Yderligere fandt Fabrazzo et al. (1996), Lane et al. (1999) og Tang et al. 
(2007) den samme tendens for N-desmethylclozapin. Derimod fandt Lee et al. (2009) her 
ingen signifikant forskel mellem mænd og kvinder, selvom der blev observeret en tendens til 
kønsforskelle.  Fabrazzo et al. (1996) og Lane et al. (1999) fandt endvidere, at der ingen 
signifikant kønsforskel var i plasmaniveauet af clozapin-N-oxid, og det antages at være 
grunden til, at Lee et al. (2009) og Tang et al. (2007) ikke undersøgte påvirkningen af denne.  
De kønsopdelte grupper af patienter i Szymanski et al. (1996) var mere homogene end der 
normalt ses blandt skizofrene. Det kunne ses ved, at kvinderne havde en tidligere debutalder 
og de samme symptomer som mændene i gruppen, hvilket ikke stemmer overens med den 
generelle population af skizofrene. Dette kan betyde, at kønsforskellen var mindre tydelig. 
Rygning har indflydelse på plasmakoncentrationen (Ng et al. 2009, Tang et al. 2007), og i 
studiet af Lee et al. (2009) klassificeredes en ryger, som en person, der ryger >10 
cigaretter/dag, hvilket er højt sat. Det kan have indflydelse på resultatet, idet at de personer, 
der røg <10 cigaretter/dag, er klassificeret som ikke-rygere, men deres forbrug af cigaretter 
kunne have haft en indflydelse på plasmakoncentrationen. 
Både Tang et al. (2007) og Fabrazzo et al. (1996) tillod brug af benzodiazepiner sammen med 
clozapin. Derfor kan det ikke udelukkes at deres studie er påvirket af polyfarmaci, da der ikke 
tages højde for indvirkningen på plasmakoncentrationen. Valproat kan for eksempel hæmme 
clozapins virkning (www.medicinkombination.dk) og sænke plasmaniveauet, dette er dog 
ikke vist for andre benzodiazepiner. Fabrazzo et al. (1996) har valgt ikke at kommentere 
faldet i plasmakoncentrationen efter 24 uger, der desuden ikke kunne eftervises af Tang et al. 
(2007). Dette gør det svært at vurdere om resultaterne fra Fabrazzo et al. (1996) er 
repræsentative.  
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Lane et al. (1999) viste, at clozapin-niveauet i plasma ikke var normalfordelt, men faktisk 
forskudt mod venstre. De forsøgte at transformere deres data ved at tage den naturlige 
logaritme til clozapin-plasmaniveauet. Ved et Q-Q plot blev det bekræftet, at 
transformeringen af data gav en korrekt normalfordeling, hvorefter de passende tests kunne 
foretages for at finde eventuelle signifikante forskelle. Szymanski et al. (1996) transformerede 
ikke data, og deres statistiske analyser er derfor fejlagtige, hvilket betyder, at den signifikans, 
som Szymanski et al. (1996) fandt, ikke er pålidelig trods det at Lane et al. (1999) også fandt 
en signifikant forskel på mænd og kvinder med hensyn til clozapin- og N-desmethylclozapin-
niveau i plasma. Det er desuden vist, at kvinder har 1/3 højere clozapin-plasmakoncentration 
end mænd (Tang et al. 2007, Lane et al. 1999). 
Forfatterne er enige om, at der er kønsforskelle for clozapin- og N-desmethylclozapin- 
plasmakoncentrationerne, og at der ingen sammenhæng er ved clozapin-N-oxid. Dog er der 
uenighed om, hvorvidt kønsforskellen er vedvarende, eller om den forsvinder i 6.- 24.uge.  
4.2.2 Metabolisme 
I studiet af Cohen et al. (1999) blev Positron Emission Tomography, PET, scanninger fra 
kvinder og mænd på clozapin sammenlignet med data for raske, ikke-medicinerede personer. 
Der blev brugt et ældre studie som sammenligningsgrundlag. Wu et al. (2007) undersøgte 
kønsforskelle i glukose- og lipidmetabolismen hos skizofrene med første psykotiske periode. 
Cohen et al. (1999) fandt en signifikant forskel på mænd og kvinder i områderne subcortex, 
striatum og putamen. Kvinder viste en symmetrisk respons i basale ganglia, hvor mænd havde 
en stærkere respons i højre side. Yderligere viste kvinder et fald i metabolismen i cingulate, 
som er en del af det limbiske system, der blandt andet er involveret i fortolkningen af 
sensoriske indtryk(Seeley, Stephens & Tate 2007). Der er dog normalt en helt basal forskel på 
mænd og kvinder i netop basalganglierne og cingulate, hvilket antyder, at der generelt er 
forskel på metabolismen og forklarer kønsforskellen, der derfor ikke kan tilskrives 
clozapinbehandlingen. 
Wu et al. (2007) foreslår, at clozapin kan forringe glukose- og lipidmetabolismen hos mænd, 
da de fandt højere insulin resistance index, triglycerider og waist-hip ratio niveauer. Clozapin 
samt olanzapin synes at have en stor tendens til at forårsage abnormaliteter i glukose- og 
lipidmetabolismen end andre antipsykotika. Derudover blev der observeret en tendens til 
 | Diskussion 32 
 
lavere glukoseniveauer i blodet hos kvinder, dog var denne observation ikke signifikant. 
Studiet varede kun i 8 uger, som muligvis ikke var længe nok til at se den fulde effekt. 
4.3 Bivirkninger 
4.3.1 Kropsvægt 
Bai et al. (1999) undersøgte forskellen mellem mænd og kvinders respons på 
clozapinbehandling med hensyn til vægtøgning. De kvinder, som havde en god respons på 
clozapin, var også dem, der tog på i vægt. Der var en signifikant forskel mellem kvindelige 
respondere og ikke-respondere, hvor det var de kvindelige respondere, der havde en 
signifikant vægtøgning. Ved den samme test lavet på mandlige respondere og ikke-respondere 
var der ikke nogen signifikant forskel. Bai et al. (1999) konkluderede, at disse to tests viste, at 
der blandt patienter, som responderede på clozapin, var en signifikant forskel på vægtøgning 
mellem mænd og kvinder, hvor kvindelige respondere havde den største vægtøgning. Det er 
et meget kort studie, og de nævner også selv, at deres observationer mere er fænomener, der 
skal studeres nærmere, hvor en BPRS eller en PANSS benyttes til at bedømme om patienter 
er respondere eller ikke-respondere. Fabrazzo et al. (1995) viste, at der var en øget kropsvægt 
hos både mænd og kvinder på clozapin, men benyttede sig ikke af nogen statistiske analyser 
for at understøtte dette, men beregninger udført på data fra Fabrazzo et al. (1996) viste, at 
kvinder havde en signifikant større vægtøgning end mænd. Der forekommer nogle få 
problemer ved at benytte data fra Fabrazzo et al. (1996), da der ikke var angivet startvægt for 
samtlige kvinder, der indgik i studiet. Det var heller ikke angivet, om disse kvinder er 
klassificeret som respondere på clozapin. Hvis hypotesen fra Bai et al. (1999) accepteres, må 
de kvindelige patienter i studiet af Fabrazzo et al. (1996) siges at respondere på clozapin. 
Eftersom Fabrazzo et al.(1999) fandt en signifikant forskel på mænd og kvinder og deres 
vægtøgning, må det betragtes som yderligere indikation på, at der forekommer en kønsforskel 
hos kvindelige og mandlige respondere på clozapin.    
4.3.2 Seksuel dysfunktion 
Hummer et al. (1999) evaluerede frekvensen af seksuel forstyrrelse blandt skizofrene 
patienter behandlet med clozapin. Over de første 18 uger blev der observeret en stigning i 
sexlyst hos mænd, samt de ejakulation- og erektionsproblemer, der ses ved brug af 
antipsykotika, forsvandt. Kvindernes forstyrrelse i den menstruelle cyklus forblev uændret. 
Strous et al. (2006) undersøgte clozapins påvirkning af seksuel funktion. I kontrast til 
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Hummer et al. (1999) observerede Strous et al. (2006) en forringet seksuel præstation hos 
mænd behandlet med clozapin, men ingen signifikant forskel på seksuel funktion hos det 
samlede antal patienter behandlet med clozapin blev fundet. Hverken Hummer et al. (1999) 
eller Strous et al. (2006) fandt nogen signifikante forskelle hos kvinder, hvad angik deres 
seksuelle funktioner og menstruelle cyklusser. Det kan skyldes, at vurderingen foregik ved 
personlige samtaler, hvor det antages, at kvinder ikke er lige så åbne omkring deres 
seksualitet som mænd, og har svært ved at tale om deres menstruelle cyklus. 
4.3.3 Blodsygdomme 
Banov, Tohen & Friedberg (1993) undersøgte muligheden for, at køn og/eller diagnose havde 
en indflydelse på hyppigheden af eosinophilia. De fandt, at kvinder havde en højere risiko for 
at udvikle eosinophilia end mænd. Alvir & Lieberman (1994) undersøgte agranulocytose, en 
nær beslægtet bivirkning til eosinophilia. Det var hovedsageligt kvinder, som havde en højere 
risiko for udvikling af agranulocytose. Da disse to bivirkninger begge opstår ved et for lavt 
antal af hvide blodceller, må det kunne siges, at Alvir & Lieberman (1994) bekræfter, at der 
findes en kønsforskel i hyppigheden af blodsygdomme i forbindelse med clozapinbehandling.  
En øget absolut eosinophil-tælling op til 5. uge af clozapinbehandlingen blev observeret, men 
denne tælling af eosinophilia faldt allerede igen ved 6. uge af behandlingen. Kvinderne havde 
høje toppe for eosinophil-tællingen i ugerne 4 og 5 i modsætning til mændene, hvor kun én 
patient havde lige så høje værdier. Ved en beregning af den gennemsnitlige daglige dosis hos 
kvinder, der fik konstateret eosinophilia, fås en dosis på 187 mg/dag, hvor mænd havde en 
gennemsnitsdosis på 300 mg/dag (Banov, Tohen & Friedberg 1993). Dette indikerer, at det 
ikke er en sammenhæng mellem clozapin-dosis og det kvindelige køn, der bestemmer 
sandsynligheden for eosinophilia. De patienter, der fik konstateret agranulocytose, havde en 
lavere dosis per dag end patienter, der ikke udviklede agranulocytose (Alvir & Lieberman 
1994).  Alvir & Lieberman (1994) konkluderede, at kvinder havde en signifikant større risiko 
for at udvikle agranulocytose, hvilket er i modsætning til Idänpään-Heikkilä et al. (1977), der 
fandt en tendens til at flest mænd døde af sygdommen. Dette antyder, at sygdomsgraden 
varierer mellem kønnene, så selvom flere kvinder udvikler sygdommen, er den oftere fatal 
hos mænd. 
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Det er svært at drage ud af disse studier, om det er behandlingen med clozapin, som giver 
disse kønsforskelle, eller om det er relateret til nogle specifikke genvariationer mellem mænd 
og kvinder, der ikke påvirkes af clozapin. 
4.3.4 EPSE 
Lieberman et al. (1994) og Strous et al. (2006) undersøgte begge clozapins effekt på EPSE og 
tardiv dyskinese. Derudover undersøgte Strous et al. (2006), hvorvidt der var kønsforskelle på 
EPSE og tardiv dyskinese ved clozapinbehandling. Fra uge 1-12 faldt clozapin-patienters 
EPSE fra baseline signifikant. Det blev yderligere observeret, at der efter 12. uge fandtes en 
signifikant reducering i allerede eksisterende tardiv dyskinese (Lieberman et al. 1994). 
Reduceringen af både EPSE og tardiv dyskinese hos clozapin-patienter bekræftedes af Strous 
et al. (2006). Desuden var der en signifikant forskel på mænd og kvinder inden for clozapin-
gruppen, hvor mænd havde en større reducering af tardiv dyskinese. Strous et al. (2006) 
nævnte selv, at mændene fra baseline havde en højere score end kvinder, som er en vigtig 
faktor for dette resultat, da det kan være årsagen til den signifikante forskel mellem kønnene. 
Den høje score i tardiv dyskinese hos gruppen af patienter på clozapin kunne skyldes, at 
behandlingsresistente patienter gennemgår en længere periode med mange forskellige 
antipsykotika end andre skizofrene, og sandsynligheden for at udvikle tardiv dyskinese øges, 
samt symptomerne forværres. 
4.4 Hormoner 
Wudarsky et al. (1999) undersøgte, om dopaminsystemet er mere sensitivt hos yngre 
skizofrene patienter og dermed forårsager flere bivirkninger. Brugen af visse antipsykotika 
kan forårsage hyperprolaktinæmi i forskellig grad, da disse er D2-antagonister (Wudarsky et 
al. 1999). Hormonet prolaktin dannes i adenohypofysen og hæmmes af dopamin via neuroner 
fra hypothalamus. Prolaktins primære rolle hos kvinder er velkendt, men det er endnu ikke 
fastlagt, hvilken rolle prolaktin har hos mænd (Seeley, Stephens & Tate 2007). Szymanski et 
al. (1996) undersøgte behandlingsresistente skizofrene patienter for at bestemme, om der er en 
forskel på effekten af antipsykotisk behandling hos mænd og kvinder og i forhold til ikke-
behandlingsresistente skizofrene. Leon et al. (2004) undersøgte associationen mellem 
clozapinbehandling og prolaktin-plasmaniveauet hos mænd og kvinder. 
Alle fandt, at der var en signifikant forskel mellem de to køn behandlet med clozapin, idet 
kvinder havde den højeste stigning i prolaktin-plasmaniveau. Leon et al. (2004) konkluderede 
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yderligere, at der var sammenhæng mellem dosis på 600 mg/dag og kvinders clozapin-niveau, 
men der ses ingen signifikant sammenhæng ved en dosis på 100 mg/dag og 300 mg/dag. 
plasmaclozapin-niveauet menes at være en bedre markør for svingninger i prolaktin-niveauet 
end daglig dosis, men det er meget individuelt især hos kvinder.   
I Wudarsky et al. (1999) havde syv mænd en wash-out periode på mindre end de tre uger, 
som de andre patienter havde, men ud fra værdierne vurderes det ikke at have nogen 
betydning. Det kan dog være et tilfælde, at de ikke adskilte sig fra de resterende patienter, og 
disse patienter med en kortere wash-out periode burde derfor have været ekskluderet fra den 
statistiske analyse på baggrund af at patienterne ikke havde samme forløb, og det ikke vides 
hvilken effekt de to ugers længere behandling har haft på prolaktin-niveauet. Desuden 
forefindes der ingen lignende studiedesign, så der var intet sammenligningsgrundlag for 
datasættet. Studiedesignet var en blanding af et åbent og dobbeltblindt studie, hvilket kan 
have påvirket resultaterne i form af placebo-effekter. 
I studiet af Leon et al. (2004) blev resultaterne for patienter, der ikke gennemførte forløbene 
og senere blev flyttet over i en anden gruppe med anderledes dosis, brugt. Dette har betydning 
for de sidste ugers resultater, som er mindre pålidelige. Desuden er der tvivl om, hvorvidt 
baseline-værdierne var kunstig høje, da kvinderne ikke fik registreret symptomer på 
hyperprolaktinæmi før studiets start. Det kan derfor ikke udelukkes, at kvinderne havde eller 
var ved at udvikle hyperprolaktinæmi. Der kunne stadig være en påvirkning af tidligere 
medicinering, som kan have givet et højt prolaktin-niveau. Dette betyder, at en eventuel 
stigning ikke ville blive knap så signifikant, hvis prolaktin-niveauet allerede var højt før 
behandlingen. Det er svært at lave generelle konklusioner, da hormon-niveauet svinger meget 
fra person til person, og derfor er den gennemsnitlige baseline-værdi upræcis, da 
standardafvigelsen vil være stor. Desuden er det individuelt, hvordan patienternes hormon-
niveau påvirkes af clozapin-behandlingen, og udsvinget vil derfor variere. Nogle studier tager 
højde for denne usikkerhed ved at anvende intervaller i stedet for gennemsnitsværdier. 
Det blev fundet, at clozapin forårsager en stigning i prolaktin-niveauet, men eftersom 
clozapins affinitet for D2-receptoren er betydelig lavere end de gængse antipsykotika, kan det 
ikke forårsage hyperprolaktinæmi, men blot en stigning af prolaktin, der forbliver inden for 
normalværdierne. 
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4.5 Statistik på data fra Psykiatrisk Centralregister og receptregisteret 
Der blev observeret en signifikant forskel på ordinering af clozapin i forhold til alle 
antipsykotika i Danmark, og dette understøtter, at ordineringen af clozapin er skærpet. 
Yderligere blev der fundet en signifikant forskel på mænd og kvinder, hvor det i perioden var 
flest mænd, der fik ordineret clozapin, hvilket stemmer overens med, at mænd ofte har en 
tidligere debutalder og får flere og sværere symptomer end kvinder. Desuden har kvinder en 
bedre respons på antipsykotika end mænd, hvilket kan betyde, at færre kvinder får ordineret 
clozapin. 
Udtrækket af data kan være usikkert i forhold til danske patienter, da skizofrene patienter 
uden en F20 diagnose, der får ordineret clozapin, ikke er inkluderet i rådata over patienter på 
clozapin. Grundet subjektive diagnosticeringer foretaget af læger og psykiatere er 
sandsynligheden for at patienter, der ikke har fået den korrekte diagnose, til stede og derfor er 
disse patienter ikke repræsenteret i data. Desuden er data for indlagte skizofrene er ikke 
inkluderet, da grundmorbus ikke altid noteres på de enkelte sygehuse, eller patienter kan 
registreres både i primær- og sekundærsektoren. Dette har betydning for signifikansen af 
kønsforskellen, for eksempel kan kvinder på clozapin være overrepræsenteret andetsteds.  
4.6 Fejlkilder 
Der sker meget på området, men de ældre artikler, der anvendes, støttes af nyere, og der ses 
en udvikling i de undersøgte områder. De nyere artikler bygger ofte videre på resultater fra 
ældre studier. Enten undersøger de felter i forlængelse af de ældre studier eller også går de i 
andre retninger, hvis et gammelt studie for eksempel har afvist en hypotese. Formålet med 
nogle af studierne er også at eftervise resultater, andre har fundet. Statistiske beregninger vil 
altid udgøre en usikkerhed, da blandt andet fortolkning af data er en subjektiv vurdering. 
Specielt ved sammenligning af resultater fra forskellige studier, hvor der er brugt forskellige 
matematiske modeller, kan dette få betydning. 
Der er stor forskel på de forskellige typer af studier. Ved et prospektivt studie kan der 
opstilles nogle meget specifikke inklusions- og eksklusionskriterier. Et retrospektivt studie er 
derimod begrænset af den mængde data, der forefindes. I disse studier er en af de største 
fejlkilder manglen på patienter, der indgår i studierne. Flere af studierne inkluderer mindre 
end 30 patienter, samt kønsfordelingen er ofte ulige, hvilket medfører, at resultaterne er meget 
påvirkelige af afvigelser hos den enkelte patient. Det vil sige at hvis en patient skiller sig ud, 
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har det stor betydning, og resultaterne er dermed ikke repræsentative for befolkningen. Det 
modsatte kan også gøre sig gældende, da det ved et lavt antal patienter kan risikeres, at 
tendenser overses. I flere af studierne er der et stort frafald, det kan skyldes at patienterne 
enten ikke tager medicinen, ikke reagerer, eller de får svære bivirkninger. Frafaldet kan have 
stor betydning for resultaterne, især hvis det betyder, at den ene af to sammenligningsgrupper 
formindskes betydeligt. 
Det er af stor betydning for resultaterne, at patienterne tager deres medicin korrekt, og derfor 
bør de monitoreres, enten ved indlæggelse eller ved hjælp af en kontaktperson. Når 
patienterne ikke er indlagt, afhænger resultaterne af patienternes troværdighed omkring 
compliance. Nogle studier benytter subjektive vurderinger, enten fra patienterne selv eller fra 
psykiatere. Når patienterne selv skal vurdere, hvordan de har det under behandlingsforløbet, 
har kvinder ofte en tendens til at mene, at de har det meget dårligere end mænd. Til gengæld 
sker der ofte det modsatte ved blandt andet evaluering af sexlyst. Hummer et al. (1999) 
mener, at kvinderne i deres studie havde haft sværere ved at snakke om deres problemer, og 
derfor var resultaterne ikke repræsentative. I studier, hvor patienterne bedømmes af 
psykiatere, kan der være en forudindtagethed, der får indflydelse på resultaterne. Dog benytter 
man ofte to psykiatere til at bedømme patienterne for at undgå dette, men da der er en generel 
tendens til at behandle de to køn forskelligt i klinikken, er det ikke sikkert, at dette undgås.  
Patienternes egen holdning til deres medicin kan også få indflydelse på resultaterne. Da der er 
nogle meget specifikke kriterier, der skal opfyldes, for at man kan få ordineret clozapin, kan 
patienten opleve, at de reagerer bedre på behandling med clozapin, fordi de føler sig specielle, 
da de levede op til kravene og nu får det svært tilgængelige præparat clozapin. 
Diagnosen har også vist sig at være betydningsfuld. Skizofrene med diagnosen paranoid 
skizofreni har en bedre respons end skizofrene med ikke-paranoide subtyper. Dette kan 
skyldes, at paranoid skizofreni er en subtype, der forekommer tidligere i sygdomsforløbet end 
de ikke-paranoide subtyper (Lieberman et al. 1994), og derfor har de paranoid skizofrene 
patienter haft et kortere sygdomsforløb. Szymanski et al. (1996) og Lieberman et al. (1994) 
konkluderede, at det kvindelige køn er en indikator for dårlig respons på clozapinbehandling. 
Dette kan skyldes, at deres studier indeholdte behandlingsresistente forsøgspersoner. Kvinder 
med behandlingsresistent skizofreni udviser ofte en sværere grad af sygdommen end mænd, 
og sygdomsgraden kan svække resultatet af kønsforskelle i populationen. Dette er en vigtig 
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faktor at tage højde for ved sammenligning af studier med clozapin eller ved udvælgelsen af 
forsøgspersoner. Normalt er debutalderen for kvinder generelt 2-4 år senere end mænds, men 
i disse studier var de kvindelige patienters debutalder lavere end den gennemsnitlige og 
dermed tættere på mændenes. Eftersom en ung debutalder associeres med en sværere grad af 
skizofreni og en dårligere respons på behandlingen (Szymanski et al. 1996, Lieberman et al. 
1994), kan det have indvirkning på resultaterne. Desuden er det observeret at behandling 
tidligt i forløbet, når resistens er ved at udvikle sig, kan forbedre responsen på clozapin, og da 
kvinder senere betragtes til behandling med clozapin (Szymanski et al. 1996, Lieberman et al. 
1994), må dette have indflydelse på kvindernes udbytte af behandlingen. 
Patienternes alder har også indflydelse, og en af faktorerne menes bl.a. at være nedsat 
leverenzym-funktion hos ældre (Lane et al. 1999). Dette understøttes af, at alder ikke har 
indflydelse på metabolismen af stoffer, der ikke metaboliseres af CYP1A2, hvilket antyder at 
alderspåvirkningen af plasmaclozapin-niveauet involverer CYP1A2 (Lane et al. 1999). Det 
kan derfor være svært at sammenligne patienter med stor aldersforskel. Den aldersrelaterede 
nedsatte nyrefunktion tilskrives kun lille indflydelse, da nyresekretionen kun står for en lille 
del af clozapins clearance (Tang et al. 2007).  
Derudover er der blevet påvist en genetisk polymorfi i CYP1A2 (Ou-Yang et al. 2000) og 
CYP2D6, som hovedsageligt metaboliserer clozapin (Waller, Renwick & Hillier 2005). 
Etnicitet kan have en indflydelse på metabolismen, da forekomsten af genetiske polymorfier 
kan afhænge af etniciteten, blandt andet har asiatere en højere koncentration/dosis-ratio end 
kaukasiere (Lee et al. 2009). Baggrunden for denne forskel er ikke helt fastlagt, men det er 
yderligere observeret, at andelen af poor metabolizers er større hos japanere end hos for 
eksempel kinesere (Ou-Yang et al. 2000).  
CYP1A2 påvirkes også af andre faktorer. Den højere koncentration/dosis-ratio hos kvinder 
menes at skyldes en kønsrelateret lavere CYP1A2-aktivitet. CYP1A2 menes at blive påvirket 
af østrogen og progesteron, da kvinder påvirket af hormonelle præventionsmidler, kvinder i 
lutealfasen og gravide har nedsat CYP1A2-aktivitet (Ou-Yang et al. 2000). Rygning inducerer 
CYP1A2, og dette er årsagen til den sænkede plasmakoncentration, der ses hos rygere 
(Waller, Renwick & Hillier 2005). Det blev vist, at effekten af rygning forsvandt indenfor 55 
timer, efterfulgt af en stigning på op til 71,9% af plasmaniveauet af clozapin (Ng et al. 2009). 
Lee et al. (2009) fandt, at rygerne fik en signifikant højere dosis end ikke-rygere, og at 
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koncentrationen af clozapin og N-desmethylclozapin var lavere hos rygere trods den højere 
dosis. Tang et al. (2007) observerede ikke nogen forskel på plasmakoncentrationen af 
clozapin mellem rygere og ikke-rygere, men fandt dog at rygere havde fået en højere dosis 
end ikke-rygere, hvilket antyder, at hvis disse to grupper havde fået samme dosis, ville der 
have været en forskel på plasmakoncentrationen af clozapin. 
Ng et al. (2009) finder, at kropsvægten ikke har betydning for clearance, men henviser til 
Tang et al. (2007), der forklarer, at fordelingen af fedt kan have betydning for 
fordelingsrumfanget, da clozapin er meget fedtopløseligt, vil det nemt ophobes i fedtvævet. 
Kvinders højere fedtprocent betyder, at fordelingsrumfanget er større end hos mænd, og 
dermed er halveringstiden længere, da clozapin ophobes i fedtet og senere frigives løbende. 
Dette har indflydelse på plasmaniveauet af clozapin, da de daglige udsving vil blive lavere og 
trough niveauet vil blive højere ved steady-state. Dette kan betyde at kvinder, hvis clozapin 
dosis er justeret efter deres plasmaniveau, vil have et højere trough niveau end mænd, selvom 
deres gennemsnitlige plasmaniveau er ens. Tang et al. mener, at denne indflydelse på 
halveringstiden må være større end en eventuel indflydelse kropsvægten kunne have på 
clearance. 
5 Konklusion og perspektivering 
Kønnet har en indflydelse på effekten af clozapin ved behandling af skizofrene; der blev 
fundet en større hyppighed for ECG-forandringer hos mænd med polymorfien Cys23Ser samt 
at bærere af polymorfien -759T og C/T tog mindre på, hvor mændene havde en mindre 
vægtøgning end heterozygote kvinder. Der blev også vist en generel signifikant vægtøgning 
hos kvinder. En sammenhæng mellem vægtøgning, respons på clozapin og det kvindelige køn 
blev konstateret. Der er uenighed om hvilke faktorer, der har indflydelse på vægtøgningen, 
men der er konsensus om, at kvinder tager mere på i vægt end mænd. Hvor der blev vist en 
forringet glukose- og lipidmetabolisme hos mænd, var det kvinderne, der havde et fald i 
metabolismen i cingulate og basalganglierne. Kvinder havde et højere clozapin- og N-
desmethylclozapin-plasmaniveau end mænd. Der var dog ikke konsensus om at 
kønsforskellen var vedvarende efter 24 uger. Der blev ikke fundet en kønsforskel i clozapin-
N-oxid-plasmaniveauet.  
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Endvidere havde kvinder den højeste stigning i prolaktin-niveau, men risikoen for 
udviklingen af hyperprolaktinæmi var lav, da niveauet forblev inden for normalværdierne. 
Ved bivirkningerne: Blodsygdomme, EPSE og seksuel dysfunktion blev der fundet, at 
kvinder havde en højere risiko for udvikling af eosinophilia og agranulocytose, og mænd 
havde den største reducering af tardiv dyskinese. Det blev fundet, at der generelt var en 
forbedring af sexlysten hos mænd, men der var uenighed, om der skete en ændring af den 
seksuelle funktion hos mænd. Hypotesen om at kønnet har indflydelse på ordineringen af 
clozapin, blev eftervist med danske data. Der var signifikant flere mænd end kvinder, der fik 
ordineret clozapin i Danmark. Det er generelt kvinder, der påvirkes, når der ses på 
kønsforskelle inden for clozapinbehandling.  
 
En effektivisering af behandling vil kunne opnås ved at tage højde for kønnet. Kvinder bør 
have en lavere dosis end mænd, da de får et højere clozapin- og N-desmethylclozapin-
plasmaniveau. Kvinder bør tidligere i deres sygdomsforløb komme i betragtning til 
clozapinbehandling, da det er vist, at en hurtigere og korrekt behandling er essentiel for 
prognosen. Desuden bør der tages højde for om patienten ryger, da dette har stor indflydelse 
på plasmakoncentrationen, især hos mænd.  
 
Resultaterne af søgningen, der blev udført i PubMed, inkluderede ingen artikler, der 
omhandlede østrogen. Ved en søgning på: Schizophrenia clozapine estrogen blev der fundet 
syv artikler.  Derfor er det oplagt i denne sammenhæng at undersøge østrogens indflydelse på 
clozapinbehandling. I tilrettelæggelsen af et sådant studie er der utallige faktorer, der skal 
tages højde for. Først er det nødvendigt at fastslå hvilken forskel, der er på skizofrene og 
raske kvinder. Det ideelle studie er prospektivt og langvarigt, da dette vil give mulighed for 
selv at opstille passende inklusions- og eksklusionskriterier, og dermed have mulighed for at 
se den reelle påvirkning, hvis studiet løber over et halvt eller helt år. Studiet bør inkludere 
mange kvindelige patienter med ens fordeling af raske, medicinerede og ikke-medicinerede 
kvinder, da dette er en meget betydende faktor for sikkerheden af resultaterne. For at 
udelukke placebo-effekt bør studiet være dobbeltblindt og randomiseret. For at tage højde for 
de individuelle forskelle kan man vælge at lave within-subject studier. For at kunne vælge de 
mere specifikke eksklusionskriterier, skal det overvejes om en påvisning af en repræsentativ 
effekt for populationen ønskes. Hvis dette ønskes, skal faktorer, såsom rygning, vægt, alder, 
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diagnose, etnicitet og genetiske polymorfier, inkluderes.  Ønskes den biologiske effekt påvist, 
skal disse faktorer indgå som eksklusionskriterier for at undgå indflydelse fra faktorerne, og 
forsøgspersonerne skal være parrede for alle parametre. Det er også vigtigt at foretage en 
meget omfattende dataindsamling, da der i løbet af studiet kan findes uventede tendenser, der 
kan vise sig at have en vigtigt indflydelse på resultaterne, og som senere skal kunne 
dokumenteres. 
Tak til 
Vi vil gerne rette en tak til Thomas Hansen fra Sankt Hans Hospital, som har været en 
engageret vejleder, der har ydet en stor hjælp især i statistik. Derudover ønsker vi at takke Ole 
Andersen, professor på Roskilde Universitet, der har ydet stor hjælp i editering af projektet. 
Tak til John Mortensen, lektor på Roskilde Universitet, der også har hjulpet os med at lave 
noget af det statistik, der fremgår i projektet. Der skal også lyde en stor tak til Elizabeth 
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7 Appendiks 
7.1 Appendiks A 
Tabel 15: Kropsvægten for mænd (i kg) i studiet af Fabrazzo et al. (1996) 
uge 4 uge 6 uge 24 Tilvækst % uge 6 Tilvækst % uge 24 
70 70 72 0 2,857143 
65 64,8 67 -0,30769 3,076923 
70 64,2 71 -8,28571 1,428571 
66 68 66,5 3,030303 0,757576 
67,5 68,2 70 1,037037 3,703704 
61 65 68 6,557377 11,47541 
70 70 71,5 0 2,142857 
76,2 75 77 -1,5748 1,049869 
79,4 80 80,5 0,755668 1,38539 
76 77,4 78,2 1,842105 2,894737 
 Middel 0,305428 3,077218 
Stdev 3,570947 2,948696 
StdMean 1,129233 0,93246 
 
Tabel 16: Kropsvægten for kvinder (i kg) i studiet af Fabrazzo et al. (1996) 
uge 4 uge 6 uge 24 Tilvækst % uge 6 Tilvækst % uge 24 
48 48,4 49 0,833333 2,083333 
68 70 74 2,941176 8,823529 
86 87,3 92,7 1,511628 7,790698 
46,3 45,2 46 -2,37581 -0,64795 
72,5 72 84,3 -0,68966 16,27586 
81,5 82 84 0,613497 3,067485 
74 73,8 78 -0,27027 5,405405 
64 67,3 70,2 5,15625 9,6875 
 Middel 0,965019 6,560733 
Stdev 2,309494 5,296134 
StdMean 0,816529 1,872466 
 
Tabel 17: Hypotese: Der er ikke forskel på mænd og kvinders vægtøgning ved 6. uge 
 H0 80% fraktil 95% fraktil sp 
6 uger 0,659591 0,698567 1,14403 1,004476 
 
Tabel 18: Hypotese: Der er ikke forskel på mænd og kvinders vægtøgning ved 24. uge 
 H0 95% fraktil 99,9% fraktil sp 
24 uger 3,483515 1,524752 2,901077 1,422327 
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7.2 Appendiks B 
Statistik fra Psykiatrisk Centralregister og receptregisteret 
Tabel 19: Personer med skizofreni diagnose (F20), der fik ordineret antipsykotika (atypiske og typiske) 
 
Tabel 20: Personer med skizofreni diagnose (F20), der fik clozapin 
År 2004 2005 2006 2007 Mean Std %Std 
Mænd 1511 1541 1621 1627    
Kvinder 912 932 961 989    
Mænd/Kvinder 1,656798 1,653433 1,686785 1,645096 1,660528 0,018182 1,094975969 
 
Tabel 21: Hypotese: Der er ikke forskel på ordinering af alle slags antipsykotika (atypiske og typiske) i forhold til clozapin. 
H0 tosidet sp 
0,364013 95% 99,9% 0,013725 
t-værdi 0,030863 0,098995 
 
Tabel 22: Mænd og kvinder på clozapin. 
  Clozapin Total Procentvis 
2004 M 1511 8027 16% 84% 
 K 912 6500 12% 88% 
2005 M 1541 8418 15% 85% 
 K 932 6738 12% 88% 
2006 M 1621 8754 16% 84% 
 K 961 7003 12% 88% 
2007 M 1627 8921 15% 85% 
 K 989 7137 12% 88% 
2004-07 M 6300 34120 16% 84% 
 K 3794 27378 12% 88% 
 
 
 
År 2004 2005 2006 2007 Mean Std %Std 
Mænd 9538 9959 10375 10548    
Kvinder 7412 7670 7964 8126    
Mænd/Kvinder 1,286832 1,298435 1,302737 1,298056 1,296515 0,006795 0,524135404 
